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RESUMEN: Los pirroles son compuestos heterocíclicos que han ganado gran importancia en los últimos años, 
debido a sus propiedades biológicas y químicas, que permiten su aplicación en diversas áreas industriales y 
farmacológicas. Debido a su potencial uso, se han seguido diversas rutas de síntesis para la obtención de estos 
compuestos, buscando un bajo impacto ambiental y siguiendo las vías  de  la química verde; por lo cual, en esta 
revisión se estudiarán diversas reacciones multicomponentes (RMC), como una herramienta eficiente para la 
obtención de pirroles. 
 
 
 
 
MULTICOMPONENT REACTIONS IN THE PYRROL DERIVATIVES SYNTHESIS THROUGH LOW ENVIRONMENTAL IMPACT 
PROCESSES 
 
ABSTRACT: The pyrrole derivatives are heterocyclic compounds with great importance in recent years due its 
biological and chemical properties that allow their application in various industrial and pharmacological areas. 
Because of its potential use, they have surged different routes of synthesis for the preparation of these 
compounds, looking for a low environmental impact and following the paths of green chemistry. This review shows 
various multicomponent reactions (MCR) as an efficient tool for obtaining pyrroles with low ambiental impact. 
 
 
 
INTRODUCCION 
El heterociclo pirrol está ampliamente distribuido en la naturaleza, 
formando parte de diferentes tipos de moléculas de importancia como las 
porfirinas y análogos porfirínicos hemoglobina, clorofila, vitamina B12, 
citocromos, clorina, bacterioclorina, etc [1]. Y también como parte de la 
estructura de los metabolitos secundarios de diferentes plantas que han 
sido usados como drogas activas terapéuticamente [2]. Por tal razón, los 
pirroles representan un núcleo estructural importante para muchos 
medicamentos, encontrándose que sus derivados y análogos poseen 
actividades biológicas interesantes como la inhibición del virus del VIH y 
otros virus [3], propiedades hepatoprotectoras, propiedades 
antimicóticas, antibacterianas [4], reductoras del colesterol [5], 
antisicóticas, antihipertensivas, anticancerígenas, antimaláricas y 
anticonvulsivas [6]. También han tomado un importante papel en el 
avance tecnológico usándose en el desarrollo de sensores, la obtención de 
semiconductores [7], como catalizadores [8], inhibidores de la corrosión 
[9], preservantes [10], luminoquímica [11] y análisis espectroquímico 
[12]. 
Por la diversidad de aplicaciones con la que cuentan los pirroles, existe 
una búsqueda constante de procesos ecocompatibles para su obtención  
que sigan los postulados de la química verde siendo más limpios, seguros 
y que permitan obtener altos rendimientos. En tal sentido, se han 
desarrollado una gran variedad de catalizadores y metodologías 
sustentables como el uso de técnicas como las microondas, el ultrasonido 
[13] y el reemplazo de los disolventes convencionales por disolventes 
verdes como etanol, glicerol, PEG-200, agua, líquidos iónicos o realizando 
los procesos en medios libres de disolvente [14]. En este trabajo se 
compilan los resultados más recientes en la síntesis de pirroles que 
tienen por objetivo hacer ambientalmente más amigables las reacciones 
comunes para la síntesis de estos compuestos heterocíclicos recurriendo 
a metodologías acorde con la química verde. 
La estructura del pirrol consiste en un anillo aromático de cinco 
miembros que incluye un átomo de nitrógeno, a partir de la sustitución 
en cada uno de esos átomos constituyentes se pueden conseguir una 
amplia variedad de pirroles mono y polisustituídos. Estos derivados de 
pirrol se obtienen principalmente por tres metodologías clásicas de 
condensación: la reacción de Hantzsch [15], la síntesis de Knorr y la 
síntesis de Paal-Knorr [16]. Como la primera reacción existen otras 
metodologías reacciones multicomponente (RMC) [17]. Estas reacciones, 
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son convergentes, ocurriendo que tres o más materiales de partida 
reaccionan para formar un solo producto, donde básicamente todos o la 
mayoría de los átomos contribuyen a la estructura del producto formado. 
En una RMC, un producto se ensambla de acuerdo con una cascada de 
reacciones químicas elementales o pasos elementales. Por lo tanto, existe 
una red de equilibrios de reacción, todos los cuales finalmente 
desembocan en un paso irreversible que origina el compuesto final. El 
reto es llevar a cabo las RMC de tal manera que la red de reacciones que 
han llegado a diversos equilibrios se dirijan al producto principal y no 
produzcan productos secundarios. El resultado es claramente 
dependiente de las condiciones de reacción: disolvente, temperatura, 
catalizador, la concentración, el tipo de materiales de partida y grupos 
funcionales. Tales consideraciones son de particular importancia en 
relación con el diseño y el descubrimiento de nuevas RMC [18]. 
Ambientalmente, las RMC son  eficaces por sí mismas, dado que la 
economía atómica en ellas es cercana  al cien por ciento y además evitan 
pasos de separación y purificación entre los procesos que las componen 
limitando de esta manera el consumo de solventes y reactivos y 
generando un mayor rendimiento. 
 
Síntesis de Hantzsch 
Corresponde a la formación de pirroles sustituidos a partir de β-
cetoésteres con α-halocetonas en medio de una amina, que puede ser 
amoniaco o una amina primaria (Esquema 1). El mecanismo de la 
reacción transcurre vía enamina, bajo calentamiento se produce el ataque 
rápido de la amina al β-cetoéster, en este punto, el éster de enamina o 3-
aminocrotonato formado se cicla con la α-halocetona formando el pirrol. 
Como uno de los intermediarios corresponde a un 3-aminocrotonato, la 
reacción, también puede ser iniciada a partir de este tipo de compuestos. 
La regioselectividad del derivado depende completamente de los 
sustituyentes en los reactivos de partida y cuando el proceso se lleva a 
cabo a partir de aminas aromáticas pueden obtenerse indoles o 
carbazoles si la ciclación se produce con α-halociclohexanonas [19].  
 
 
Esquema 1. Reacción de Hantzsch generalizada 
 
Desde el punto de vista químico, la síntesis de pirroles de Hantzsch es un 
proceso más versátil que las síntesis de Knorr y de Paal –Knorr ya que no 
depende de la consecución de intermediarios poco accesibles como las α-
aminocetonas o compuestos simétricos como las 1,3-dicetonas y no 
produce compuestos demasiado específicos como los 2,5-dialquipirroles 
o pirroles N- sustituídos [20].  
La reacción de Hantzsch es un ejemplo claro de una reacción 
multicomponente [16], en la cual múltiples reacciones se combinan en 
una sola operación sintética que converge a la formación de un 
compuesto, en este caso el pirrol, maximizando la inclusión en el 
producto final de los átomos presentes en los reactivos por lo que cumple 
cabalmente el segundo principio de la química verde conocido como el 
principio de la economía atómica [21]. Si bien la reacción por sí misma 
puede considerarse un proceso ecocompatible debido a la eficiencia en 
rendimientos que puede conseguirse y a la ya mencionada economía 
atómica con la que cuenta, existen numerosos estudios en los que la 
reacción se ha visto modificada de manera experimental para hacerla 
ambientalmente más amigable. La primera de las medidas es el 
desarrollo de la reacción en ausencia de disolvente o reemplazando los 
disolventes comúnmente usados en el proceso como DMF, tolueno, 
cloroformo, acetonitrilo, THF, etc por otros menos contaminantes como 
metanol, etanol o agua. 
Trautwein et. al, desarrollaron un método para la síntesis en fase sólida 
de una serie de pirroles utilizando como soporte resina de amida de Rink 
[22]. El primer paso del proceso corresponde a la conversión a enamina 
del soporte sólido, para proseguir con la condensación de la enamina con 
la correspondiente α-bromocetona para obtener finalmente el anillo 
pirrol (esquema 2). En el proceso, el tiempo de reacción establecido con 
la α-bromocetona fue de 3 horas después de lo cual se obtuvieron 
purezas de hasta el 98% según el compuesto bromado utilizado. Bajo 
condiciones similares pudieron obtenerse compuestos con purezas entre 
el 80 y el 90% cuando se reemplaza la α-bromocetona con un aldehído y 
un nitroalcano o un nitro alqueno respectivamente [23]. No obstante, una 
de las grandes dificultades de la metodología consistió en el uso de 
disolventes altamente contaminantes y los largos períodos de reacción 
que son necesarios para la funcionalización del soporte de Rink y su 
respectiva conversión en enamina y que los autores no reportan los 
rendimientos del proceso. A pesar de las desventajas uno de los 
principales atractivos de este método de síntesis corresponde a la 
posibilidad de automatización y que tanto la funcionalización del soporte 
como la obtención del pirrol se desarrollan a temperatura ambiente. Este 
desarrollo es útil en síntesis combinatoria  por la gran actividad biológica 
con la que cuentan los derivados de pirrol lo que los convierte en 
compuestos diana en la búsqueda de fármacos. 
 
 
Esquema 2. Síntesis de Hantzsch usando soporte sólido. 
 
La automatización de la reacción de Hantzsch ya se ha desarrollado por 
Herath et. al. con un acercamiento a la química por flujo continuo [24]. El 
proceso se desarrolla en un microreactor con resultados de rendimientos 
por encima del 40% [25] obteniéndose ácidos pirrol-3-carboxílicos y sus 
ésteres altamente sustituídos. La técnica involucra un reactor de vidrio de 
1 mL de capacidad con dos puntos de inyección en los que se introducen 
soluciones precalentadas de DMF conteniendo los reactivos, el reactor se 
mantiene a 200°C con un tiempo de residencia de los reactantes que no 
sobrepasa los 8 minutos (Esquema 3). Si bien los rendimientos no son 
excelentes y se requiere de un equipamiento especial de alto costo este 
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proceso cuenta con el potencial de realizar reacciones de múltiples pasos 
en un paso único, lo que beneficia la obtención rápida y eficiente de un 
gran número de compuestos de alta pureza llevando consigo un mínimo 
porcentaje de productos secundarios lo que es congruente con otros 
principios de la química verde; el primero, que involucra la reducción de 
productos secundarios y el onceavo que implica el fácil monitoreo online 
del proceso para la prevención de la contaminación. 
 
Esquema 3. Síntesis de derivados de ácidos 3-pirrolcarboxílicos mediante 
automatización en flujo continuo de la reacción de Hantzsch 
 
Los procesos continuos son altamente atractivos y ya se mencionaron 
algunas de sus ventajas. Sin embargo, en la producción química a 
pequeña escala predominan los procesos batch. Debido a razones 
tecnológicas, socioeconómicas y factores humanos [26].  
Esta reacción multicomponente ha sido desarrollada de diferentes formas 
en muchas de las cuales el proceso implica el uso de catalizadores que 
pueden ser tanto orgánicos como inorgánicos y algunos de ellos más 
ecológicos que otros [27]. Como referente al uso de un catalizador 
ambientalmente amigable se destaca el proceso desarrollado por Murthy 
et al. [28] en el que mediante la catálisis supramolecular usando β-
ciclodextrina fue posible obtener en medio acuoso diferentes pirroles 1,5-
diarilsustituídos con rendimientos entre 79 y  89% (esquema 4). En el 
trabajo se reemplazan los disolventes orgánicos por agua (quinto 
principio de la química verde) y se utiliza un catalizador altamente 
efectivo (noveno principio de la química verde) bajo condiciones suaves 
de temperatura entre 60 y 70°C. Aunque se menciona que el catalizador 
puede reutilizarse más de una vez sin la pérdida notable de actividad no 
se indica cual es la disminución final de esta, ni cuantos ciclos catalíticos 
es posible realizar sin reemplazarlo. Dado que se demuestra que la 
actividad catalítica del proceso se desarrolla por la formación de un 
complejo de inclusión entre la 2-bromoacetofenona y la β-ciclodextrina 
que reacciona directamente con la 2,4-pentanodiona antes que con la 
amina, la reacción no transcurre vía β-enaminona lo que explica el hecho 
de que la reacción proceda aun siendo las arilaminas sustratos inusuales 
para la reacción de Hantzsch [21].  
 
Esquema 4. Reacción de Hantzsch mediada por β-ciclodextrina. 
 
La reacción de Hantzsch también se ha generalizado para conseguir 
diferentes funcionalidades en la estructura de los pirroles difíciles de 
conseguir por el procedimiento clásico, tal es el caso de las sustituciones 
por grupos reactivos como los grupos aldehído en posiciones 2 o 3. Esto 
fue logrado por Moss y Nowak [29], reemplazando el compuesto 
dicarbonílico comúnmente usado en la síntesis por un cetonitrilo que es 
el encargado de formar una enamina por reacción con acetato de amonio, 
este intermediario termina ciclándose mediante la reacción final con 
cloroacetaldehído (esquema 5). El procedimiento se destaca ya que se 
consiguen rendimientos superiores al 45% en un solo paso a una 
temperatura de 80°C además de realizarse en medio acuoso, no precisar 
del uso de un catalizador y ser un proceso multicomponente. 
Esquema 5. Reacción de Hantzsch a partir de cetonitrilo. 
 
Siguiendo con la generalización de esta reacción, Eftekhari-Sis et al. [30] 
reportan un método eficiente para la preparación de esteres de ácidos 5-
Aril-4-hidroxi-2-metil-1H-pirrol-3-carboxílicos a partir de la reacción de 
hidratos de arilglioxal con compuestos β-dicarbonílicos en presencia de 
acetato de amonio. El método involucra el uso de un sistema de 
ultrasonido a temperatura ambiente (sexto principio de la química verde) 
en el que los tiempos de preparación se reducen a 3-5 min, siendo los 
tiempos generales para el proceso más bajos reportados para el proceso 
de 30 a 60 minutos (primer principio de la química verde).  
Al igual que el ultrasonido existen otras técnicas novedosas de activación 
química que permiten la síntesis de pirroles, tal es el caso de la 
mecanoquímica. La mecanoquímica es una alternativa energéticamente 
más eficiente que evita el uso de disolventes o los reduce empleando un 
proceso de molienda de alta frecuencia (HSVM) con diminutas bolas de 
un material inerte para generar las reacciones. La molienda se consigue 
mediante los intensos impactos de las bolas de material inerte que se 
agitan junto con los reactivos y los catalizadores en un recipiente o 
molino que vibra con gran rapidez. Las reacciones químicas se producen 
en los lugares donde las bolas colisionan, donde el impacto genera puntos 
localizados de presión y calor durante cortos periodos de tiempo, de esta 
manera la energía mecánica es aprovechada para generar cambios 
químicos. Estévez et al. [31]son abanderados en el uso de esta técnica 
mejorando los rendimientos de múltiples pirroles con sustituciones poco 
frecuentes en la posición 5, como el grupo fenilo y sus derivados, 2-naftil, 
3-indolil y 2-tienil con rendimientos excelentes que superan los límites de 
rendimientos medios obtenidos para la reacción incluyendo los casos en 
los que sustituyentes se encuentran en el nitrógeno.  
La reacción se realiza de manera sencilla temperatura ambiente, en una 
combinación de una reacción one-pot y multicomponente, inicia con la 
cetona y N-iodosuccinimida (NIS) en la presencia de ácido p-
toluensulfónico (p-TsOH) para obtener α-iodocetona. Después de 60 
minutos de molienda a una frecuencia de 20Hz, se adiciona a la α-
iodocetona formada una mezcla de la amina primaria, un compuesto β-
dicarbonílico, 5% de nitrato amónico cérico (NAC) y nitrato de plata en 
una proporción equivalente a la cetona inicial en el proceso (esquema 6). 
La mezcla se mantiene en molienda por una hora más sin variación de 
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condiciones después de lo cual, los rendimientos del proceso se 
encuentran entre el 65 y el 97%. 
Esquema 6. Síntesis de pirroles mediante HSVM. 
 
Este procedimiento fue aplicado por los autores a la síntesis de una 
molécula de interés farmacológico: el atorvastatin [32], un miembro de 
los medicamentos conocidos como estatinas, los cuales se usan como 
agentes hipolipemiantes. Siendo el primer reporte que se centra en la 
formación del núcleo heterocíclico de la molécula. Para poder llevar a 
cabo el proceso, debió reemplazarse el NAC como catalizador dada su 
actividad sobre la hidrólisis de acetales, siendo el triflato de Iterbio el 
reemplazo más adecuado. Después de la modificación, la lactona de 
atorvastatin se aíslo con un 38% de rendimiento (Esquema 7). 
 
Esquema 7. Síntesis de la lactona de atorvastatin. 
 
Los mismos autores realizan un extenso estudio comparativo de la 
obtención de pirroles sustituidos mediante el reflujo clásico en un 
disolvente orgánico y mediante HSVM [33]. En el trabajo la reacción es 
optimizada contrastando el comportamiento de diferentes ácidos de 
Lewis como catalizadores, tiempo y frecuencia de la vibración y la 
relación adecuada de la β-enaminona consiguiendo un proceso 
regioselectivo y eficiente. Mediante la metodología establecida se 
preparan 35 derivados polisustituídos de pirrol en todas las posiciones 
de la estructura incluyendo el átomo de nitrógeno, tanto por grupos 
alquilo como por grupos arilo con rendimientos que oscilan entre 32 y el 
97% y que en algunos casos son superiores con la metodología 
alternativa. Así mismo, se pueden obtener 16 ejemplos de sistemas de 
pirroles fusionados con rendimientos superiores al 45% en todos los 
casos (Esquema 8). A pesar de que en algunos de los casos no existe un 
mayor rendimiento de la síntesis llevada a cabo HSVM esta técnica cuenta 
con varias ventajas que la hacen ambientalmente amable, entre ellas la 
realización del proceso en un medio libre de disolventes (quinto principio 
de la química verde) y la combinación de dos metodologías destinadas a 
la reducción de residuos, es decir, una reacción multicomponente, la 
activación mecanoquímica (principios 1, 2, 6 de la química verde) y el uso 
de un catalizador eficiente (9 principio de la química verde). 
 
Esquema 8. Síntesis de pirroles fusionados mediante HSVM 
 
Reacción tetra-componente usando ZnO nanométrico como catalizador 
Una conveniente reacción multicomponente en un solo reactor (“one-
pot”) de aldehídos aromáticos, compuestos 1,3-dicarbonílicos, aminas y 
nitrometano en presencia de 10% mol de nanopartículas de ZnO para la 
síntesis de pirroles altamente sustituidos (esquema 9) se describe por 
MatloubiMoghaddam et al. [34]. Los productos se obtuvieron en 
rendimientos de moderados a buenos. Este método ofrece varias 
ventajas, tales como buenos rendimientos, un procedimiento simple y 
condiciones de reacción suaves a partir de sustratos de fácil acceso. 
Esquema 9. Pirroles polisustituídos vía RMC catalizada por 
nanoparticulas de ZnO. 
 
Otra reacción multicomponente fue desarrollada por Vivekanand [18], el 
procedimiento sigue una metodología libre de catalizadores en la que se 
prueban una serie de disolventes verdes etanol, agua, PEG-200, glicerol y 
ácido láctico para la reacción secuencial de formación de enamina, 
adición de Michael y ciclación intramolecular de aminas primarias, 
compuestos 1,3-dicarbonílicos y aceptores de Michael derivados de isatin 
para producir (1H-pirrol-3-il)indolin-2-onas (esquema 10). La 
comparación de condiciones usando agua, glicerol, PEG-200 y un medio 
libre de disolvente, muestra como la última condición produjo mejores 
resultados independientemente de la naturaleza de los materiales de 
partida y que los disolventes verdes fueron efectivos para alquil y 
bencilaminas ofreciendo rendimientos más altos que para las arilaminas. 
En todos los casos los productos son aislados con alto grado de pureza 
por lo que no se hacen necesarias purificaciones mediante cromatografía. 
 
Esquema 10. Síntesis de 3-(1H-pirrol-3-il)indolin-2-onas. 
 
Pirroles a partir de alquinos activados 
En los últimos años han tomado gran importancia aquellas reacciones 
multicomponente que se realizan usando alquinos activados mediante la 
sustitución por grupos carboxilato. Una síntesis tricomponente, 
desarrollada según metodología one-pot fue desarrollada por Yavari et al. 
[35], usando un líquido iónico básico como catalizador en medio acuoso 
(esquema 11). El proceso se desarrolla en períodos de tiempo cortos en 
comparación a catalizadores como el hidróxido de sodio aunque produce 
rendimientos más bajos, no obstante el catalizador puede ser reutilizado 
sin pérdida significativa de actividad. 
 
Esquema 11. Síntesis tricomponente, one-pot a partir de 
dialquilacetilendicarboxilatos. 
 
Otra metodología simple, rápida y eficiente que involucra una reacción 
tricomponente fue desarrollada por Sabbaghan et al. [36], obteniéndose 
pirroles polisustituídos a partir de aminas, 2-bromoacetofenona y 
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dialquilacetilendicarboxilatos bajo condiciones libres de solvente usando 
nano estructuras de ZnO como catalizador (esquema 12). Destacándose 
que el catalizador usado es por mucho más económico que los líquidos 
iónicos. Los rendimientos de los productos se encuentran entre 75 y 94% 
y los tiempos de reacción varían dependiendo de la naturaleza del 
sustrato. Las aminas aromáticas no producen los productos esperados al 
igual que la reacción usando bromopiruvato. El catalizador puede ser 
usado hasta por tres ocasiones sin pérdida de actividad catalítica después 
de ser recuperado por filtración, lavado con acetato de etilo y secado a 
temperatura ambiente por 24 horas antes de cada ciclo catalítico. 
 
Esquema 12. RMC catalizada por NR-ZnO en condiciones libres de 
disolvente. 
 
Medios de reacción como el PEG-400 [37] han sido usados con buenos 
resultados para la misma reacción dado que se trata de un disolvente 
reciclable, biodegradable y barato. Aunque se consigue una variedad 
estructural similar a la que se obtiene mediante el uso de NR-ZnO en 
medio libre de disolvente, el tiempo de reacción se eleva hasta 10 horas a 
una temperatura de 60°C. No obstante, todas las reacciones son limpias y 
los rendimientos para los pirroles obtenidos son altos. Las 2-
bromoacetofenonas con sustituyentes electrosustractores (-Br, -NO2) en 
posición –para, las aminas con grupos electrodonantes (-Me, -OMe) y 
grupos electrosustractores (-F) en posición –para dan los productos 
deseados en altos rendimientos siendo.  
No solo se han desarrollado reacciones tricomponente para la síntesis de 
pirroles. Feng et al. [38], realizaron una síntesis tetracomponente usando 
una mezcla (1:1:1:1) demonohidrato de arilglioxal, anilina, dialquil 2-
butinodioato o acetoacetato de alquilo y malononitrilo en etanol sin 
catalizador (esquema 13). Siguiendo este procedimiento se obtienen 
pirroles altamente sustituidos con excelentes rendimientos en un tiempo 
de 30 minutos con un bajo impacto ambiental dado que se usa un 
solvente verde en una reacción con una alta eficiencia atómica. 
Esquema 13. Síntesis tetra-componente en medio de etanol. 
 
CONCLUSIÓN 
El reto principal de la química verde es eliminar gradualmente la 
generación de materiales peligrosos o nocivos, y sustituirlos por otros 
menos tóxicos y más seguros. Sin embargo, este proceso debe ser 
impulsado con desarrollos científicos. Su aplicación en la síntesis de 
heterociclos como los pirroles implica múltiples beneficios económicos y 
sociales por la importancia biológica de estos compuestos y su impacto 
directo en la industria farmacéutica. Aunque muchos procesos están 
todavía en fase de investigación el uso de metodologías de activación 
verde como las microondas, el ultrasonido y la HSVM, así como también 
los procesos de síntesis en  flujo continuo y procesos a temperatura 
ambiente se perfilan promisorios y se observan ya resultados 
prometedores en cuanto reducción de costos, residuos y procesos de una 
mayor eficiencia. 
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